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MEMORIA DESCRIPTIVA

correspondiente a la solicitud de una

PATENTE. DE INVENCION

Solicitante: M ERCEK & Co., INC.,

Regidencia: 126 East Lincoln Avenue, Rahway, New
Jersey, EE. UU. . '

»

Enunciado: . "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION
DE PIRAZINOILGUANIDINAS Y PIRAZINAMI-
DOGUANIDINAS".

Priovridad: . de la solicitud de patente estadouni-
dense No. 574.910 del 25 de Agosto de

1.966.
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_ Este invento se refiere a un. nuevo procedimien—
to para la preparacidn.de compusstos (3,5~diamino-6-
halopirazinoil)guanidina y (3,5-diamino-6-halopirazi~
nemido )guanidina que poseen propiedades diuréticas Utl

les pero, lo que es més importante, favorecen selecti=

vemente la excrecién de los iones sodio y cloruro mien

tras suprimen la excreoién de potasios Los productos

preparados por el nuevo procedimiento de es®e invento

gon especialmente uUtiles en el tratamiento o control
del edema y otras anormalidades resultantes de la re-—
fencidn de cantidades exce51vas de sodio y/o fluidos
por el organismo animal. las acllguanldlnas y acllemi-
noguanidinas han sido preparadas por reacoidn de éste-
res alquilicos de écidos orgénicos con guanidiﬁa o ami
noguanidinas y también por reaccién de hidrazides de
dcidos organicos ocon 2—met;l-2-tiopséudourea. Con fre

cuencia estos dos métodos den rendimientos relativa-

‘mente bajos y pueden produoirse.cantidades considera-

bles de subproductos cicladose. Ademds, smbos métodos

© utilizan.. sustancias reaccilonantes relativemente costo-

. 8383

El nuevo procedimiento de este invento implica
la reaccidén de wn dcido 3,5-diemino=6-~halopirazinoico
con una guanidina o aminoguaniding. Este nuevo proce=

dimiento constituye un método simple y muy econdmico

.-341322.
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para'la producoi@n de un imporitente grupo de productos
diuréticos o natriuréticos.

Preferiblemente la reaccién se lleva a cagbo en.
presencia- de un disolvente, en particular de un disol-
vente con un punto de ebullicidén de 100°C por lo menos
y ge continda calentando durante unas 8 horas, aunque

en algunos casos puede ser necesario un fiempo de reac—

' cién més largo. Cualquier alcohol orgdénico con un punto

Qe ebullicidén de 100°C o mds es adecuado para uso en la
reaccidn, como los alcanoles y c¢icloalcanoles de 4 & %
&tomos de carbono, por ejemplo, butenol, alcohol amfili~
c0, hexanol o ciclohexénol ﬁ otros disolventes como di~-
metilformemida, sulféxido de dimetilo u otros con un
punto.de .ebullicién de 100°C o mds que pueden ser uti-
lizados en lugar de los alcanolese De preferencia la
reaccién se lleva a cabo a la temperatura de ebullicidn
del disolvente y es conveniente emplear condiciones
anhidras y mentener la mezclae de reaccidn libre del
agua que se forma in situ. En una realizacidén preferdi-
da de eate invento, se incluye en el sistema de reac—

cién un medio de separar el agua formada como sSubpro-—

‘ducto. En el caso de que el disolvente forme un azeb-

tropo de proporciones inmiscibles con el agua, es pre-—
ferible emplear un apara%o Dean—~Starke. Ademds puede em

plearse un agente de secado, por ejemplo temices mole—

341322
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culares, como agente de absorcién del égua, bien'en el
matraz de reaccidén o en un extractor a través del.cual
ge filtra el destilado en su retorno al matraz de reac
ciéne Naturslmente, pueden emplearse otros métodos co-
nocidos pare mentener la mezcla de reaccidn en condi-

ciones anhidras.

Ia relacidén de Acido pirazinoico a guanidina o
aninoguanidine puede estar comprendida, por término me
dio, entre 1:1 y 1:10 aproximadamente, en moles y el
producto final deseado puede ser alslado en forme de ba
se libre o puede convertirse en una sal de adicidn con
écidos por procedimientos normeles. De preferencia la
sal se prepara separando el disolvénte por evaporacidn
o destilacién a vacilo y recristalizando el residuo en
dcido diluido.

.Aunque el nuevo método de este invento puede ser
empleado pars producir précticamente cualquier (3,5-
diamino=6=halopirazinoil)guaenidina o (3,5-diamino=b-
halopirazinamido)guanidina, la reaccién es particular-
mente Gtil pare la preparacidén de productos de la si-

guiente férmule estructural:

1 | e
oy w
Z NE,
32/ 3
N i /R ‘ IT
R X[~ “CONH(NH) -C-N I

n :
O NE

e 341322
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y sales de adicidn con dcidos de los mismos, donde R
es haldgené, particularmente ¢loro o bromo; Rl y R?

pueden ser grupos iguales 0 diferentes geleccionados
entre hidrégeno, slquilo inferior, preferiblemente de
1 a5 &tomos de carbono, como metilo, etilo, propilo,

isopropilo, butilo, amilo o cuelquiera de 'los grupos

alquilo ramificados de 4 6 5 étomos de carbono, alque

nilo inferior, preferiblemente de 3 a 5 dtomos de car

bono y en particular alilo, propargilo o 3~pentenilo
y simileres o un grupo (eicloalquilalquilo) inferior,
preferiblemente de 4 & 8 dfomos de carbono en el gru~

po, como ciclopropilmetilo, ciclopentilmetilo, ciclo—

. hexilmetilo, ciclohexiletilo, ciclopropiletilo y simi

lares; R3 representa hidrégeno, un alquile inferior,
preferiblemente de 1 a8 5 dtomos de carbono, como me-
tilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, amilo o cual
quiers de los grupos alquilo inferior ramificados de

4 & 5 dtomos de carbono, O grupos alquiio inferior sus
titufdos de 1 a 5 &tomos de carbono y en particular
agquéllos qué contienen hidroxilo o un sustituyente he-
teroclclico como piridilo o un sustituyente fenilico,
toniendo el fenilalquilo inferior, preferentemente, una

poroidén alquilica de 1 a 2 dtomos de carbono y giendo

' la porcidn fenilica no sustitulda o sustituida con 1 6

nés étomos de haldgeno (preferiblemente cloro, bromo o

- 341322
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fldor), alquilo inferior (de 1 a 2 4tomos de carbono)
v alcoxilo inferior (de 1.a 2 4tomos de carbono); ré
es preferiblemente hidrdgeno, alquilo inferior de 1 a
5 dtomos de carbono como metilo, etilo, propilo, iso-
propilo, butilo, amilo o cualquiera de los grupos al-
quilo remificados de 4 6 5 4tomos de carbono, fenilal=-
quilo inferior donde de'breferenoia la porcién alqui-
lica tiene de 1 & 2 4tomos de carbono y la porcién fe-
nflica no estd sustituida’o contiene uno o més sustitu
yentes seleccionados prefériblemente entre haldgeno
(de preferencia cloro, bromo o fllor), alquilo infe-
rior (de preferencia de 1 a 2 &tomos de‘cafbono) vy al-
coxilo inferior (de 1 a 2 &tomos de carbono); cuando
R3 y R4 son ambos alguilo inferior pueden estar unidos
para formar uns estructura ofclica con el dtomo de ni-

trégeno al que estdn unidos, formando con ello un gru-

'po de estruciura

/-\
. - CHZ)x

donde x es preferiblemente uno de los numeros enteros
comprendidos entre 4 y 7, dando asi, por ejemplo, el
grupo 1—pirrolidinilo;‘R5 es preferiblemente hidrdégeno
o alquilo inferior de 1 a 5 4tomos de carbono, como me
t1lo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, amilo o cual-
quiera de los grupos alquilo remificados de 4 & 5 &to-

mos de carbono; y cuando R? y R4 son ambos alquilo in-

&
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ferior, pueden estar unidos pera formar la estructu-

rea

- - IR
H "

| —(CHE)y

donde preferiblemente y es el nlmero entero 2 § 33 ¥

‘nes 06 1.

E1 nuevo procedimiento de este invento puede ger
ilustrado por el siguiente esquema de reaccidén en el
que los radicales variables ‘tienen el significado asig

nado a cada uno de ellos anteriormente:

' 2/’ :I:: ::Ij + HyN(NH), -c—m —
5\\ 4
_ COOH

II
I

/
CO~-NH( NH) —C—N

5 4

Tos reactivos guanidina o amlnoguanldlna (II)
gon compuestos fécilmente asequibles o pueden prepa-
rarse por métodos descritos en la bibliografia. En

la reaccién se prefiere ls base libre que puede pre—

perarse ventajosamente in situ a partir de una sal de

guanidine o aminoguanidina por métodos conoocidose

341322
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El reasctivo 4cido 3,5-dlamino-6-halopirazinoi-

‘co (I) puede prepararse. a partir del correspondients

3—amino—5—NR1R2—6—R—pirazinoato de alquilo por trata

“miento del éster con-uns solucién bdsica diluide,tal
como un hidréxido de metal alcalino. Esta reaccidn

se 1leve & cabo.a une temperatura de unos 60 a 10096,

durante 1 6 2 horas y el dcido libre se aisla acidu-

lendo la mezcla de reaccidén. Todos los &cidos 3,5;

- diamino=6~halopirazinoicos empleados en 1os-siguientes

ejemplos se preperan por este método a partir del és~-
ter metilico correspondiente conocido. '
Los siguientes ejeﬁplos ilustran el nuevo méto-
do de este inventos ’
EJEMPIO 1

(3,5—Diamino-6-clo£opirazinoil)guanidina

Una mezcla de 1 mol de dcido 6-cloro-3,5-dismi-
nopirazinoico y 3 moles de guanidina (prgparada in .
gitu por tratamiento de hidrocloruro de guanidina se-
co con sodio) en 500 ml de n-butenol se calienta a re
flujo durante 8 horas empleando un extractor Soxhlet
que contiens tamices moleculares. A continuacién la so
lucidn se concéntra a sequedad para dar (3,5-diamino-
6-cloropirazinoil)guanidina, Defs 240-2419C (Gesce )

361322
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EJEMPLO 2

(3,5-Diamino-6—bromonirazinoi1)guanidina

En un matrez de fondo redondo de una sola boca,
provisto de un condensédor enfrizdo con agua y un tu-
bo de desecacién de cloruro cdlecico, se coloca una
mezcla de 1 mol de écido:3,5-diamino—6—bromopirazi—
noico y 3 moles de guanidina en 500 ml de dimetilfor—
namidae. Ia mezcla de reaccidén se calienta a reflujo
durante unas 6 horas y después se separa la dimetil-
formgmida por destilacién a vacio dendo (3,5—diamin6-
6-bromopirazinoil)guanidina, p.f. 232,5-235,5°C.

En la siguiente tabla se identifican oiros pro-
ductos que pueden ser preparados por sl procedimiento
de este invenciéne EL método empleado para la prepara

cidén de estos compuestos consiste en preparar una mez

'ola de reaccidn del reactivo dcido pirazinoico (I)

con de 1 a 10 equivalentes, preferiblemente unos 3

equivalentés,del reactivo guanidina, utilizando como
disolvente un alcenol inferior o cicloalcanol de 4 a
% dtomos de carbono o dimetilformamide o sulféxido de
dimetilo y calentendo la mezcla de reaccidén a una tem
peratura comprendida entre 100°¢ y la temperatura de

feflujo del disolvente durante unas 8 horas ¢ més. Ia

peaccién se realiza en condiclones anhidras y el pro-

ducto finsl obtenido se separa eliminando el disolven-

©
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te por destilacidén a vaciof-
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1
R
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SN . /Ra :
B2 | + H,N(NH)_~0-N —> B
> " S\Rl*
R\~ CooH NR
I IT (n es cero)
R Bt R® RS gt
CclL H H CH, H
o1 H . Ol CH,
oL H H N CoH
7 \
o1 " H o: z-CHan
c1 H i ~CH,CH,0H H
cL H H —GH2-© H
c1 H H -CHZ-@ il
oL
cl H E -:GHZ-@ B H
CL H H —CH2—©—CH5 H
¢l H H -CH2-©-0035 H
cL H H -CH2-@ ~OH, H
on, %83
P
c1 H H —QH—@
c1 H H -cH2-0H2-©
cL H H -GHZ-@
1L i H H L—cxm
cL H -iPp v: 8 H
el H -iPp CH o
cL H ~iPp ~CH,,CH,OH H
el H ~iPr -GH2-©
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TABLA T

RZ>N ZAas A
> R I | /R3
R \N GO—NH(NH)n-g-N\ .
Ng? R
(n es cero) III
P B P R e .
3y i H 252-254
3H3 CH3 H HCL monohidrato .2‘?‘7
2115 02H5 H 265
3y o~ E HCL 274,5
TH,OH H H HOL 228,5-229,5
:{2_@ H 215-216
12-@ H 220-223
cl

-@ -7 H H 216-219,5
@-GH5 H H 210-212
@-0035 H H 175,5-179,5
@-0H5 H H 220-222
p:
;\> H H 152-160
ma-@ H H 219-221,5
- H H 2HC1 280,5-283,5
H — cn,0m,~ 222,5-223,5
OH; H " H > 300
Hy Ol H 238 ,5-240
L,0H H H HOL.hemihidrato 185-186
7\ H 200, 5-204,5
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PARLA I (continuacién)

R Rt R® R> Rt
cL H ~GH,CH=CH, H H
c1 H ~GH,,GH=GH, Ol CH,
c1 H nBu O O
oL H -032-@ H H
c1 CH, CHy - H H
c1 CH, CoHs H H
o1 CH, nPr H H
oL CH, -iPr il H
1L Ol ~iPr OE, OF,
01 Eb Eb CH, CH,
[ ]

En forma de base

libre, a menos que se indique otra cosa.
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(continuacién)

&Y R? p.f. 2C (4] Gel
producto final

H H 213-214

CH3 H 213~215

CHy H 187,5

H H 220-221,5

H H 216-217

H H 229-230

H H 214-215

H H 207-208

CH3 H 209-211

CH5 H 212~-214

dque otra cosa.
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EJEMPLO 3

Hidrocloruro de (3,5-diamino—6-cloropirazinamido)gua~

nidina
Una mezcla de 1 mol de dcido 6-cloro—3,5-diami-
nopirazinoico y 3 moles de aminoguanidina en 400 ml
de sulféxido de dimetilo se calienta a reflujo en con
diciones anhidras, en presencia de tamices molecule-
res que se afladen a la mezbla de reaccidén. La mezcla
de reaccidn se calienta a reflujo durante unas 10 ho-
ras y después se separa el sulféxido de dimetilo por
destilacidn a vaclo para dar (3,Sfdiamino¥6—cloropira—
zinamido)guranidina. E1 producto se recristaliza en dci
do clorhidrico diluido dendo hidrocloruro de (3,5-di-

aminp~-6-cloropirazinamido )guanidina, pefe 281-282°¢

. (déSC. )o

| EJRMPIO 4 .

( 3=Amino=5-dimetilamino=6-cloropirazinamido )guenidina

Este producto se prepara siguiendo précticamen-

te el mismo procedimiento descrito en el Ejemplo 3 pe-

ro utilizando gcido 3-amino—5-dimetilemino-6-cloropira

zinoico en lugar del &cido pirazinoico empleado en el
Ejemplo 3. El producto obtenido en forma de base libre

funde a 221°C (desc.).

3413227
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EJEMPIO 5

Hidrocloruro de 1-(3,5;diamino-6—cloropirazinamido)-

3, 3=dimetilguaniding

El producto anterior se prepara siguiendo prég
ticamente el mismo procedimiento descrito en el Ejem—
plo 3 @ excepcidén de que el reactivo aminoguanidina
empleado en dicho ejemplo se sustituye por una canti-
dad equimoiecular de -{-amino~3,3~dimetilguanidina. E1l
producto obtenido en forma de hidroclorurc funde a
279-280°C (deso. ).

Sustifuyendo el dcido pirszinoico empleado en
el Ejemplo 3 por cualguiera de los &cidos pirazinoicos
identificados en la Tabla I ¥ despuds siguiendo préc—
ticamente el mismo procedimiento deserito en el Ejem-
plo 3, se obtiene la correspondiente (3-amino-5-NR1-
Re-6-cloropirezinamido)guanidina.

Andlogamente, sustituyendo el reactivo guanidi-

na empleado en el Ejemplo 2 por una cantidad equimole

cular de aminoguani@ina y despuéé siguiendo el mismo
procedimiento descrito en el Ejemplo 2, se obtiene
(3,S-diamino—6—bromopirazingmido)guanidina.

De forma andloga, sustituyendo la aminoguenidi=-
ne empleada en el Ejemplo 3 por una cantidad equimolg
culaxr de:

1—-amino-3-metilguaniding, ' .
3461329
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{-amino—-3- (2~hidroxietil)guanidina,
1-amino-3-fenetilguanidina,
1-amino—3—bencilguanidina,
1~-amino~-2, 3~etilenguanidina, ¥y
l-amino-3y3-dinetilguanidina
¥y siguiendo después préc}icamente el mismo procedi-
miento descrito en el Ejemplo 3, se obtienen, respec

tivamente:

F s S
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1—(3,5—diamino—6—cloropirazinamido)—3—metil— _
~ guanidina,

1-(3,5-diamino-6—cloropirazinamido)-3—(2—hi-
-droxietil)guanidina,

1—(3,5-diamino-6-cloropirazinamido)—3—fénetil~
guanidina,

1=(3,5=diamino~6~cloropirazinamido )-3-bencilgua
nidina, |

1=(3,5~diamino~6-cloropirazinamido )-2, 3~etilen—~
guanidina, 'y _

1-(3,5-diamino—6—cloropirazinamido)-3,3—dimetil—
guaniding.

En restmen, la Patente de Invencidén que se soli-

cita, recaerd sobre las sigulentes:

74
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L8
aTonnSn)

LY




10

15

20

25

- REIVINDICACIONES ~— -

1. Thprocedimients para lapreparacidn de pimzincil gua-
nidinas “ypirazimmnidoguanidinas: que: cmsiste en calentar -
une mezcla de reaccién formada por un dcido 3,5-di-
amino—G-halQpirazinoico ¥y una guanidina ¢ aminoguanil
dina en'oondiciongs anhidras, en presencia de un di-
solvente con un punto-ée ebullicién de 100°C por lo
menos, -para formar un producto (3,5-diamino-6~halo-

pirazinoil)guanidina o (3,5-diamino=6~halopirazinami

" do)guanidinae

2. TUn procedimiento segin la Reivindicecién 1
en el que los reactivos 4cido pirazinoico (I) y gueni

dina ¢ eminoguanidina (II) ‘tienen respectivamente lgs

egtructuras
] ,
R
~ _ 3
N~ NH2 7 . //,R
pe” H,N (NH), ~C-N
I 5\
R T\N 00H | g Vgt
I . . IT

donde R estéd seleccionado entre el grupo formado por
clore y bromo; R! estd seleccionado entre el grupo
formado por hidrdégeno, aléuilo inferior, alquenilo
inferior y (cicloglquilalquilo) inferior; RZ estd se-

leccionado entre el grupo formedo por hidrdégeno, al-

“quilo inferior, alquenilo inferior y (cicloalquilal-

quilo) inferior; R3 estd seleccionado entré el grupo

- formado por hidrégeno, alquilo inferior, hidroxialqui

341322
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lo inferior, fenilalguilo inferior, (halofenil)alqui
lo inferior, (aiquil(inferior)fenil)alqgilo inferior,
(alcoxi(inferior)fenil)alquilo inferior y piridilal-
quilo inferior; R* estd seleccionado entre el grupo

formedo por hidrégeno, alquile inferior y femilalqui~

‘lo inferior; R5 estd seleccionado entre el grupo for-

mado por hidrégenc y alquilo inferior; y cuando B4 vy

R5 gon ambog alqullo inferior, pueden estar unidos pa~

. ra former una estructura ciolica con log atomos de ni

trdgéno a los que estén unidos; y n es un némero ente
ro seleccionado entre O y 1e

3¢ Un prooedimien%o segiin la Reivindicacidén 2,
en el que la reaccién se lleva a cabo en un disolven—
te seleccionado entre un alcanol o cioloaleanol de,4'

a 7 &tomos de carbono, dimetilformemida o sulféxido

de dimetilo.

4. TUn procedimiento segin la Reivindicacién 2,
en el que la reaccién se lleva a cabo & una temperatu

ra comprendida entre 100° y 160°C.

5. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 1,

en el que se hace reacclonar dcido 3—smino-5-dimetil-

amino=6-cloropirezinoico con guanidine pars dar (3~
emino-5-dimetilamino-6~cloropirazineil)guaeniding.
6. Un procedimlento segin la Reivindicacidn 1,

en el que se hagce reaccionar 4oido 3,5-diamino-6~clo~
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" ropirazinoico con guanidina para dar (3,5-diamin046-

oloropira21noil)guanldlna.
7. Un procedimiento segin la Relvindlca016n 1y
en el que se hace resccionar 4cido 3,5-diamino~6~clo-

ropirazinoico con aminoguanidina pare dar (3,5ediamir

'no—6-cloropirazinémiao)guanidina.

8. Se reivindica por Ultimo como objeto sobre
el que ha de recser la Patebe de Invencidén que se so-
licita: "UN PROCEDIMIENTO PARA ILA PREPARACION DE PI~-
RAZINOILGUANIDINAS Y PIRAZINAMIDOGUANIDINAS".

' Todo conforme queda descrifo y:reivindicado en
la presente Memoria descriptiva que consta de diecio~-

cho péginas mecanografiadas. ) .

Madrid, 2 de Junio de 1.967

BERNARDO UNGRIA
P«P.
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